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はじめに
心不全とは、「心臓が悪いために、息切れやむ
くみが起こり、だんだん悪くなり、生命を縮める
病気」と定義される。先進国の心不全患者数は、
年々増加しており「心不全パンデミック」と称さ
れる。心臓は、全身に血液を送るポンプであり、
そのポンプ機能の低下は全身の循環不全に至り、
全身倦怠感や息切れ、むくみなどの症状により
QOLの著しい低下とともに死に至る。さらに、
高率に心室性不整脈により突然死を来すことから、
5年生存率は50%と低値であり、日本の死因第2
位を占める。心筋梗塞をはじめとした種々の障害
を端緒とし、心臓組織のリモデリングにより生じ
る心不全の要因として、心臓の自己再生能の著し
い欠如が負うところは大きい。心臓の収縮・弛緩
を担う心筋細胞は、出生後増殖能を失うと広く考
えられてきた。最近になり、哺乳類の心筋細胞も、
出生後短期間ではあるが、障害後に増殖能を示す
ことが報告されている。2週齢（乳児期）および8
週齢（成体）のラット心筋梗塞モデルにおける
我々の検討でも、2週齢ラットへの心筋梗塞作成
1週間後には、数多くの心筋細胞が細胞分裂の指
標であるリン酸化ヒストンH3を発現したのに対
し、8週齢ラット心筋梗塞モデルでは、同蛋白を
発現する心筋細胞数はほぼ皆無であった（1）。ヒ
ト心筋細胞内の14C量を指標とした最近の報告で
も、ヒトの一生の中で、約35%の心筋細胞が出
生後に新たな心筋細胞に置き換わる一方で、その
大半は1歳までに生じたものであることが示され
ている（2）。すなわち、成人の心不全においては、
残存心筋細胞の自己増殖による自己修復は期待で
きないことから、移植等による心筋細胞の補充が
必要となり、再生医療に対する期待は高い。
心臓に対する再生医療においては、「ハートシー
ト」をはじめとした体性幹細胞の臨床応用・実用
化が進められている。「ハートシート」の有効性は、
現在早期承認制度による条件付き承認の下、製造
販売後承認条件評価が進行中であり、その結果が
期待されるが、米国における虚血性心疾患を対象
とした他家間葉系幹細胞心筋移植試験における左
室駆出率の改善効果は2%程度と報告されている
（3）。体性幹細胞移植による心機能改善効果が移
植細胞の分泌する増殖因子やエクソソームを介し
た障害心筋組織の微小環境改善であることを考え
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れば、従来の薬物治療とは異なり多面的機序を介
するにせよ、効果はホストの心筋組織の状態に依
存することから、ある一定の割合でノンレスポン
ダーが存在することは自明であり、4%の左室駆
出率改善効果はノンレスポンダーを含めた総和で
あることは注意が必要である。最近になり、心機
能が中等度低下（左室駆出率40～50%）した心不
全症例の中で、元々の心機能が重度に悪く薬物治
療により中等度にまで改善した症例が73%存在
し、もとより中等度に心機能が低下していた症例
（9%）より予後が良いことが報告されている（4）。
このことは、同様に心機能低下を示す心不全症例
でも、ある割合で治療への良好な反応性により予
後が良い群が存在することを示している。体性幹
細胞を用いた再生医療においても、より有効性が
期待できる患者群の選定ができなければ、近年の
PD-1阻害剤やPCSK-9抗体などの高価な薬物治療
の導入において議論となる費用対効果の点で、医
療としての持続性の確保は困難であろう。臨床応
用を進める一方で、未だ不透明な治療効果の分子
機序を解明し、それらをprecision medicineとし
て体性幹細胞治療のより良い患者選定に繋げてい
くことが極めて肝要である。
一方、薬物治療やデバイスによる最善の治療に
よっても十分な改善が得られない重度心機能低下
症例は、入院を要する心不全症例全体の40-50%
を占める。体性幹細胞移植へのレスポンダーの割
合は不明であるが、ノンレスポンダーの存在が想
定されることから、そのような症例に対しては、
心臓のポンプ機能を直接的にサポートする再生医
療が望まれる。我々は、ヒトiPS細胞由来心筋細
胞の量産化技術および独自の細胞シート工学によ
り、ヒト心筋シートを世界に先駆けて報告し、再
生医療への応用開発を進めており、本稿では、ヒ
トiPS心筋シートによる循環補助の可能性と課題
について概説する。
（学会ガイドラインにおける）慢性心不全
（心不全の治療と連携した）緩和ケア
無症状期 初回症状発現期
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● 器質的心疾患の予防・
進行抑制
● 心不全症状の予防
● 症状の程度に応じた
適切な心不全治療
● 心不全原因疾患の評
価
● 再入院予防にむけた日
常管理
● 急性増悪時には症状の
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厚生労働省　脳卒中、心臓病その他の循環器病に係る診療提供体制の在り方について（平成29年7月）
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図1　心不全の臨床経過のイメージ
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下大静脈への
心筋シート移植による
心筋チューブ形成
心筋組織移植の最終的なゴールは、機能の低下
した左心室を直接的に循環補助することである。
これまでに我々は、ヌードラット皮下へのヒト
iPS細胞由来心筋シートの移植により、半年以上
にわたり移植心筋が生着し、自律拍動を示すこと
を報告している（5）。物理的な機能が期待される
再生医療においては、体性幹細胞移植が増殖因子
分泌により短期的に“薬”としての効果を期待さ
れることとは異なり、移植細胞自身がホスト組
織・臓器機能の一構成要素として“医療機器”の
ように機能し続けることが期待される。したがっ
て、免疫反応の適切な制御と組織移植を介した生
着効率の向上により、長期にわたり移植心筋組織
が機能するという事実は、ヒトへの応用において
も移植心筋組織の物理的機能に期待が持てること
を示唆するものであるが、ヒトiPS細胞由来心筋
シートの生体における物理的機能の程度は不明で
ある。
心不全の基本病態は主に左心室の収縮機能低下
であり、移植心筋組織の効果評価としては心臓へ
の移植による心機能改善効果を検証することが通
例であるが、心臓自体が動いている中で、協調し
て拍動する移植心筋組織のみの機能を評価するこ
とは簡単でない。そこで我々はヒトiPS細胞由来
心筋シートを血管周囲にチューブ状に移植し、心
筋シートの拍動が生み出す血管内の内圧変化を測
定することで、移植心筋組織の機能評価を行うこ
ととした（6）。我々独自の3次元浮遊撹拌懸濁培
養によりヒトiPS細胞より心筋細胞へ分化誘導し
た後に、心筋細胞純化のプロセスを経て、心筋細
下大静脈周囲に移植された
チューブ状心筋シ トー
移植心筋電位
下大静脈内圧変化（脈圧）
60回/分の電気的ペーシング
Seta et al. Scientiﬁc Reports. 2017より改変引用 
脈圧
下大静脈
移植心筋の拍動に伴い下大静脈に
最大9.1mmHgの脈圧が形成
下大静脈周囲の
移植心筋シ トー
移植心筋シ トーの拍動心筋シ トー移植後のイメージ
心筋細胞 核
単心室症に対する
心筋移植循環補助の将来像
（フォンタン循環を補助）
図2　ヒトiPS心筋シ トー移植による新たな循環補助開発
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胞が9割、線維芽細胞および血管内皮細胞が残り
の1割を占めるヒト心筋シートを作成した。3層
積層化した心筋シートを2セット用意し、ヌード
ラット下大静脈を包むように移植した。すると、
移植2週間後からは超音波検査でも下大静脈に拍
動が観察されるようになり、本研究終了予定時の
8週間目まで拍動が観察された。免疫組織学的評
価では、下大静脈周囲にヒトミトコンドリア陽性
の心筋トロポニンT陽性組織の生着が観察され、
移植組織内には微小血管も観察された。すなわち、
上述した皮下への移植同様、適切な免疫制御の下
にヒト心筋組織を移植することで、長期の生着が
可能であることが示唆される。
次に移植した心筋組織の物理的機能を評価する
ために、移植心筋組織の電気的活動度測定ととも
に、大腿静脈より圧カテーテルを下大静脈内に挿
入し、移植心筋組織の拍動に伴う下大静脈の内圧
変化を測定した。移植4週目および8週目の心筋
組織は、各々1分間あたり平均54および58回の
自律拍動を示し、1分間あたり120回までの電気
的刺激に対して追随して拍動することが観察され
た。動脈と異なり、静脈には本来内圧変化を認め
ないが、移植4週目には約0.05mmHg、8週目に
は約0.27mmHgの内圧変化が観察され、時間経
過とともに拍動に伴う内圧変化が大きくなる傾向
が示された。また、心筋組織移植部位の下大静脈
の近位部と遠位部を結紮することで下大静脈の基
礎内圧を上昇させると、それに応じて移植心筋組
織拍動に伴う下大静脈の内圧変化も増大した。そ
こで、1分間あたり80回の電気刺激下に結紮の程
度を増やし、下大静脈の基礎内圧上昇に応じた最
大内圧変化を評価したところ、移植4週目には平
均6.3mmHg、8週目には平均9.1mmHgの内圧変
化が観察された。このことは、生体の心筋の基本
的特性である圧容量関係をiPS細胞由来心筋組織
が示し、生体での様々な負荷に応じて物理的な力
を 生 み 出 せ る こ と を 示 唆 す る も の で あ る。
9.1mmHgという最大内圧変化は、全身の循環を
補助するには未だ不十分であるが、右心系の補助
には有用である可能性がある。単心室症など機能
する心室が一つしかない心臓病に対する根治的手
術としてフォンタン手術が行われている。フォン
タン手術は、上大静脈および下大静脈を直接肺動
脈に吻合する手術法で、心臓内の動静脈シャント
によって生じていたチアノーゼを防ぐことで自覚
症状のみならず生命予後を改善する。しかし本来
右心房や右心室が担う肺動脈への拍出機構が存在
しないため、右心系のうっ滞によりうっ血肝や蛋
白漏出性胃腸症などの長期的な課題も存在するこ
とから、心筋組織移植による肺循環補助は、その
解決に繋がることが期待される。
ヒトiPS心筋組織の成熟化
iPS細胞は、ヒトでは受精後5－6日目の胚盤
胞内の内部細胞塊より分離培養した胚性幹細胞と
同等であり、一般的な誘導法によって得られた心
筋細胞は、受精後約20－30日目の心筋細胞に相
当すると考えられる。したがって不全心に対して
心筋組織を移植することで、その物理的機能に
よって心機能改善を期待するならば、心筋細胞自
体の成熟化も欠かせない。確かに、移植直後は依
然活発な増殖能を示したiPS細胞由来心筋細胞も、
ヌードラット皮下に移植し6か月が経過すると増
殖能は喪失し、また電子顕微鏡的評価でも、移植
前の心筋シート内心筋細胞の筋原線維は疎である
一方、移植6か月後の心筋細胞では、密な筋原線
維とともにミトコンドリア数の増加や筋小胞体が
観察された（5）。すなわちヒトiPS細胞由来心筋
細胞も、生体の心筋細胞同様に時間依存的に成熟
可能であることが示唆される。それでは、生体と
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生体外ではどちらが心筋細胞の成熟化に適した環
境であろうか。in vitroで4週間培養したヒトiPS
細胞由来心筋シートと、下大静脈周囲への移植後
4週間経過した心筋組織の心筋関連遺伝子発現を
比較すると、収縮タンパクや細胞内カルシウム調
節に関わる遺伝子発現の顕著な亢進が移植後の心
筋組織で観察された（6）。時間および自律拍動に
よる能動的ストレッチなど成熟化要因は両条件で
ほぼ同じであり、移植後の生体環境がiPS細胞由
来心筋細胞の成熟化に適した環境であると考えら
れる。さらに移植4週目と8週目の心筋組織の遺
伝子発現の比較においては、8週目の心筋組織に
おいて心筋細胞の成熟化は顕著であり、成熟化に
適した生体内環境においても、時間は重要な要素
であり、iPS細胞由来心筋組織を用いた再生医療
においては、移植後の生体を用いて移植組織の機
能向上を図り高い有効性を目指す視点ととともに、
生体環境における成熟化促進の分子機序の理解し、
より生体外で成熟化を進める研究開発が必要であ
る。
終わりに
本稿では、ヒトiPS細胞由来心筋組織を用いた
補助循環の可能性を数層の心筋シートを例に紹介
した。現在我々は、AMED立体造形による機能
的な生体組織製造技術の開発「細胞シート工学を
基盤とした革新的立体臓器製造技術の開発」にお
いて、吻合可能な動静脈付血管床に心筋シートを
積層化した心筋組織を作成し、心筋組織の収縮に
よって左心室補助を可能にする再生医療開発を進
めている。我々と京都大学iPS細胞研究所そして
大阪大学心臓血管外科との3施設共同研究により
開発してきたヒトiPS細胞由来心筋シート再生医
療の実用化も近づきつつあり、上記のような更な
る研究開発も含めiPS細胞由来心筋組織再生医療
を心不全に対する確かな医療に育てることが、多
くの患者さんの福音となるものと考える。
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